Warszawa, dnia 16.08.2013 r.

L. Dz. DW/107/2013

Szanowny Pan
Bartosz Artukowicz
Minister Zdrowia
Miodowa 15

00-952 Warszawa

Za posrednictwem Departamentu Polityki Lekowej i Farmacii

Dotyczy pisma znak: MZ-PLR-460-18656-4/KB/13

Szanowny Panie Ministrze,

W odpowiedzi na przedmiotowe pismo, przedstawiamy ponizej odniesienie sie do
uwag okreslonych jako niezgodnos¢ wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. (Dz.U.2012.388).

W zatgczeniu przekazujemy wersje elektroniczng i papierowg zaktualizowanych
analiz: ekonomicznej, wptywu na budzet, problemu decyzyjnego, klinicznej oraz analize

racjonalizacyjna.

1. Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o
refundacji, zawiera niekompletny opis problemu zdrowotnego. W opisie problemu
zdrowotnego brakuje wspotczynnikéw zapadalnosci dotyczgcych stanu  klinicznego

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji (§4. ust. 1
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pkt 1 Rozporzadzenia). Wyjasnienia: Brak ww. wspétczynnikow dla populacji okreslonej we
wniosku lub brak wyjasnienia, Zze nie odnaleziono takich wskaznikéw w istniejgcym

pismiennictwie naukowym;

ODP. W Rozdziale 2.4 przedtozonej Analizy Klinicznej zawarto informacje o tym, ze ,nie

zidentyfikowano danych (polskich ani zagranicznych) dotyczacych liczby pacjentéw

leczonych chemioterapig o srednim lub wysokim potencjale emetogennym.

I ' zataczonym dokumencie Analizy
Klinicznej doprecyzowano powyzszy zapis podajgc informacje o tym, ze brak danych
epidemiologicznych w istniejgcym pismiennictwie naukowym dotyczyt w szczegdlnosci braku

danych nt wspétczynnikéw zapadalnosci. Sposéb oszacowania wielkosci populacji docelowej

pozostawiono bez zmian.

2. Analiza kliniczna zawiera niekompletny opis kryterium selekcji badan pierwotnych do
przegladu w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach odnoénie
wybranych komparatoréw (§4. ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia). Wyjasnienie: Kryteria
wigczenia badan do analizy klinicznej str. 36 (punkt: komparatory MEC i HEC) przedtozonej
analizy klinicznej nie wskazujg wprost o jakich drogach podania jest mowa dla
analizowanych komparatorow, dopiero z tekstu ponizej mozna przypuszczac, ze jest mowa o

podaniu dozylnym;

ODP. W procesie selekcji badahn pierwotnych kryteria witgczenia do przegladu
systematycznego spetniaty wszystkie badania, w ktérych stosowano droge podania zgodng
z zaleceniami rejestracyjnymi. Oznacza to, ze w populacji MEC kwalifikowano badania,
w ktérych ondansetron stosowano doustnie, dozylnie, domiesniowo Iub doodbytniczo

natomiast w populacji HEC dozylnie, domiesniowo i doodbytniczo. Aprepitant zarejestrowany
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jest wylgcznie w podaniu doustnym. W zatgczonym dokumencie Analizy Klinicznej

doprecyzowano zapis dotyczacy drogi podania komparatorow.

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2
pkt 1 Rozporzadzenia). Wyjasnienia: W analizie ekonomicznej nie przedstawiono efektow
zdrowotnych dla tzw. "komparatora dodatkowego", czyli terapii skojarzonej OND+APR+DEX.
Dla powyzszego komparatora w poréwnaniu z ondansetronem (w poréwnaniu posrednim)
przedstawiono jedynie ilorazy szans (tabl. 17-19, str. 47). Ponadto w tabeli 14 str. 43 nie
przedstawiono wynikow zdrowotnych dla punktow koncowych: catkowita kontrola oraz
leczenie ratunkowe dla subpopulacji chorych otrzymujgcych HEC, w profilaktyce stosowano
dodatkowo kortykosteroidy, ttumaczac sie brakiem powyzszych danych w badaniu/raporcie
dostarczonym przez Whnioskodawce, tym czasem dane te przedstawiono, dla fazy ostrej (0-
24 godz.) oraz tgcznie dla obu faz (0-120 godz.), w przedtozonej analizie klinicznej w tabl. 23
str. 75 oraz tabl. 25 str. 77. Nie przedstawiono réwniez zestawienia kosztéw, wynikajgcych
ze stosowania komparatora dodatkowego (tabl. 30 str. 55 przedtozonej analizy
ekonomicznej). Zestawiono jedynie koszty jednostkowe, wynikajgce ze stosowania

poszczegodlnych lekdw;

ODP. Oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania terapii
skojarzonej OND+APR+DEX zostaly uwzglednione w analizie i zestawione w aneksie
przedtozonej Analizy Ekonomicznej (rozdz. 15.4 oraz 15.5) z powoddéw wyszczegolnionych w
uzasadnieniu wyboru komparatorow (rozdz. 1.4.1). Jak argumentowano we wspomnianym
rozdziale, poréwnanie palonosetronu (w skojarzeniu z deksametazonem) ze schematem
trojlekowym dyskryminuje oceniang interwencje, gdyz dodatkowe podanie aprepitantu
zwieksza skuteczno$¢ terapii, w zwigzku z czym wnioskowanie o skutecznos$ci terapii opartej
na palonosetronie byloby uprawnione jedynie w przypadku dodania aprepitantu w obu
ramionach poréwnywanych schematéw leczenia. Dodatkowo uzupetniono rozdziat 3.4
(dotyczacy schematoéw leczenia i uwzglednionych kosztéw) o informacje, ktére dane

przedstawione w poszczegolnych tabelach odnoszg sie takze do terapii skojarzonej
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OND+APR+DEX. W przedstawionych oszacowaniach uwzgledniono koszty substancji

czynnych, a takze hospitalizacji i opieki ambulatoryjne;j.

Dodano réwniez przedstawione w Analizie Klinicznej dane dla punktéw koncowych:
catkowita kontrola oraz leczenie ratunkowe dla subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych HEC,
u ktérych stosowano w profilaktyce kortykosteroidy, testujgc réwnoczesnie ich wpltyw na
rezultaty analizy w ramach dodatkowego wariantu jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci
(wariant C1). Wymienione dane wykorzystano réwniez w analizie wptywu na budzet ptatnika

w ramach jednego z wariantow analizy wrazliwo$ci (wariant F1).

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia.

Wyijasnienia: W tabeli 30 str. 55 przedtozonej analizy ekonomicznej nie podano jaka cena

zostata uznana za koszt jednostkowy leku. | EGTGTGNGNGGEEEE
I
I
]

ODP. Uzupetniono informacje o typie cen stanowigcych podstawe rezultatéw obliczenh

zaprezentowanych w tabeli 30 (str. 55) Analizy Ekonomicznej.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby nie spetnia
wymogow, o ktorych mowa w § 5. ust.8 Rozporzadzenia. Wyjasnienia: Nie przedstawiono
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan pierwotnych, przedstawiono jedynie
0goIlng tematyke wigczanych badan (doniesienia o jakosci zycia u chorych dodwiadczajgcych

nudnosci i wymiotow zwigzanych z CINV).

ODP. Uzupetniono rozdz. 14.3.1 Analizy Ekonomicznej o brakujgce kryteria selekcji badan.

6. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych

na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§6. ust. | pkt 3
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Rozporzadzenia) - w analizie dotgczonej do wniosku przedstawiono jedynie wydatki
zwigzane z refundacjg lekow dostepnych w aptece oraz lekéw w ramach katalogu
chemioterapii (rozdziat 3.9.5 str. 43 przedfozonej analizy wptywu na budzet), nie za$ wydatki
catkowite zwigzane z leczeniem pacjentéw w ocenianym wskazaniu rozumianych jako koszty
wizyt lekarskich, diagnostyki i monitorowania leczenia oraz kosztow wynikajacych z podan

lekow;

ODP. Uzupetniono rozdz. 3.9.5 dotyczgcy aktualnych rocznych wydatkéw, ktére w formie
obecnej obejmujg wszystkie kategorie kosztowe wymienione w analizie BIA (koszty lekow
oraz koszty zwigzane z wizytami ambulatoryjnymi i kosztami hospitalizacji zwigzanymi z

leczeniem braku odpowiedzi).

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan o ktérych mowa w §6. ust. | pkt 1-3,6 i 7
Rozporzadzenia oraz prognoz o ktérych mowa w §6. ust. | pkt 4 i 5 Rozporzgdzenia(§ 6. ust.
| pkt 8 Rozporzadzenia) - w wersji papierowej analizy nie przedstawiono proponowanej ceny
zbytu netto dla kazdej z postaci wnioskowanego produktu leczniczego, ktére postuzyty do

obliczenia pozostatych kosztéw w analizie

ODP. Analize BIA uzupetniono o brakujgce informacje dotyczgce proponowanej ceny zbytu
netto oraz oszacowania pozostatych cen (urzedowej ceny zbytu, ceny hurtowej, detalicznej)

uzyte w analizie.

8. Z uwagi, iz analiza wptywu na budzet wykazuje wzrost wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego przy zatozeniu finansowania wnioskowanego produktu leczniczego,
nalezy przygotowac analize racjonalizacyjng, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit ¢ tiret czwarte
ustawy o refundacji. Majgc na uwadze powyzsze przy obecnym stanie (brak przedtozonej

wraz z wnioskiem analizy racjonalizacyjnej) nie jest spetniony w catosci §7 Rozporzadzenia;
ODP. Analiza racjonalizacyjna zostata dotgczona do wniosku.
9. W analizie wptywu na budzet dla tabeli nr 5 str. 25, tabeli 15 str. 29, oraz tabeli 26 str.

35 w zakresie zrodet danych, na ktére powotujg sie autorzy analiz, brak jest petnych danych
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bibliograficznych ~ wszystkich ~ wykorzystanych  publikacji z zachowaniem stopnia
szczegoOtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§8. pkt | Rozporzadzenia). Wyjasnienia: Cytowane przez autorow zrédto jako
"Dane otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego" jest niewystarczajgce i niemozliwe do
zweryfikowania. Podobne niescistosci zidentyfikowano dla pi§miennictwa przedstawionego w
analizie ekonomicznej pozycje [34] oraz [57] bibliografii, ktére nie umozliwiajg jednoznaczng

identyfikacje kazdej z nich;

ODP. W analizie BIA dodano opis badania z ktérego pochodzg dane wykorzystywane w
analizie (rozdz. 12.5). W Analizie Ekonomicznej uzupetniono opisy wzmiankowanych pozycji

bibliograficznych.

10. Analizy, o ktérych mowa w §1. Rozporzadzenia, nie wskazujg innych zrédet informaciji
zawartych w analizach w szczegdlnosci danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8. pkt 2 Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci w Analizie
Problemu Decyzyjnego powotano sie na ankiete dotyczacg praktyki klinicznej w zakresie
profilaktyki nudnosci i wymiotdw u pacjentéw, otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub
wysokim potencjale emetogennym, jednak na str. 62 nie wskazano zrédta pierwotnej
informacji. Wyjasnienia: Przedstawione w analizie ekonomicznej wyniki ankiety (rozdziat
14.2.2. Wyniki ankiety) sag jedynie zbiorczym opracowaniem wszystkich udzielonych
odpowiedzi. Do analiz nie dofgczono danych pierwotnych ankiety wskazujgcych na jej

autorow, respondentéw i dane czgstkowe z poszczegolnych kwestionariuszy.

ODP. W Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdziale powotujgcym sie na wyniki ankiety
(Rozdz. 9 str. 62) zacytowano odpowiednig pozycje bibliograficzng (nr 108). We
wspomnianym rozdziale zawarto réwniez ogolny opis badania ankietowego, a szczegdtowe
dane na jego temat zostaly przedstawione w Analizie Ekonomicznej, w ktérej poszerzono

réwnoczesnie opis ankiety w oparciu o dostepne informacje (rozdz. 14.2).
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Do wiadomosci:

1.
2.

Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji, Ministerstwo Zdrowia

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych

W zatgczeniu spis zawartosci dokumentaciji:

1.

2
3.
4
5

Analiza ekonomiczna

Analiza wptywu na budzet
Analiza problemu decyzyjnego
Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Z powazaniem
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